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【要約】 
Additional effects of perioperative, compared with preoperative, 
immunonutrition on cell-mediated immunity and complications in patients 
undergoing pancreaticoduodenectomy : Results of a randomized 
controlled study 
（膵頭十二指腸切除術における細胞性免疫能及び合併症に対する
immunonutrition の術後継続投与の効果に関するランダム化比較試験） 
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【背景】 
近年、免疫能・生体防御能に及ぼす栄養状態の影響が明らかにな
り、栄養状態改善による感染症予防効果を目的とした免疫栄養療法 
(immunonutrition)が周術期や ICU 管理に導入されている。また膵頭
十二指腸切除術 (PD)の術後合併症の発生率はいまだ 40～60％との
報告もあり、その要因の 1つとして高度な手術侵襲により免疫抑制
状態に陥ることがあげられている。術後合併症予防に周術期栄養管
理は重要な役割を果たしており、術後の免疫能維持を目的として、
免疫強化栄養剤 (immune-enhancing diet (IED))や免疫調整栄養剤に
よる免疫栄養療法 (immunonutrition)の概念が確立された。 
immunonutrition の構成成分、immunonutrients としてアルギニン、
グルタミン、オメガ-3系脂肪酸、RNA等があり、我々はこの中でも
特に抗炎症作用や細胞性免疫の賦活効果を有するオメガ-3系脂肪酸
の 1 つであるエイコサペンタエン酸 (EPA)に着目している。また
immunonutrition の効果発現機序として、抗炎症作用、Th1/Th2 分化
の是正、そして術後細胞性免疫能の維持が重要であると考えている。 
immunonutrition の効果についてのエビデンスは海外の大規模な臨
床試験で報告されているが、そのほとんどが食道・胃・大腸などの
消化管領域手術に関するものである。しかし、これらの報告は侵襲
度の異なる様々な術式を対象にしているものが多く、術式により術
後合併症率は異なり、手術侵襲が高度になるほど合併症発生率は高
くなる事も報告されている。そして肝胆膵外科手術に対する
immunonutrition の効果を検討した臨床試験は、国内外ともに数少な
いのが現状であった。 
肝胆膵外科手術に対する immunonutrition の効果を検討した臨床試
験は現在までほとんどないため、当教室では膵頭十二指腸切除術に
対する immunonutritionの効果を検討した 2つの臨床試験を実施して
きた。 2006 年より施行した 1 つ目の臨床試験は術前後の
immunonutrition と、術後 immunonutrition の効果の検討を目的とした
もので、2009 年からは、術前 immunonutrition の効果の検討を目的
とした 2つ目の臨床試験を施行した。2つの臨床試験の結果からは、
IED 術前後投与群では TPN 群と比較し、感染性合併症率・SIRS 期
間において有意に改善し、IED術後投与群では TPN群と比較し、感
染性合併症率において改善は認められなかった。また IED術前投与
群は非投与群と比較して、感染性合併症率・SIRS期間において有意
に改善した。また細胞性免疫能の指標である Con A/PHA刺激リンパ
球幼若化能は、2 つの臨床試験のいずれの群においても術後 7 日目
に最も低値を示した。 
一方 2002年にイタリアから中等度侵襲手術である大腸癌手術に対
する、immunonutrition の術後継続投与の効果を検討した臨床試験の
報告がされている。この報告の中では術前後 IEDを摂取したグルー
プと術前のみ IED摂取したグループの 2群間での有意差はなく、栄
養障害のない大腸癌手術患者においては、immunonutrition の至適投
与期間は術前のみであると報告されている。この結果を踏まえ、侵
襲のより高度な膵頭十二指腸切除術においては、IED の術後継続投
与が有効であるのかもしれない、との仮説を立てた。 
【目的】 
現在までの 2つの臨床試験の結果及び、大腸癌手術患者での至適投
与期間は術前投与との結果を受けて、高度侵襲手術の１つである膵
頭十二指腸切除術における immunonutrition の術前投与に対する術
後継続投与の効果をランダム化比較試験によって検討することと
した。 
【方法】 
膵頭十二指腸切除術予定患者 60 名を対象としたランダム化比較
試験（術前後群 30例、術前群 30例）を施行した。プロトコールは
2群ともに手術 2日前までの術前 5日間免疫強化栄養剤を 1000 kcal/
日摂取し、通常食は半量摂取(1000 kcal/日)とした。術後は術前後群
では免疫強化栄養剤、術前群では通常栄養剤を術翌日から段階的に
25kcal/kg/日となるまで経腸投与した。Primary endpoint として術後
7日目の Con A/PHA刺激リンパ球幼若化能(Con A/PHA) (細胞性免
疫パラメーター)、Secondary endpointとして術後合併症、術後 SIRS
（全身性炎症反応症候群）期間、術後在院日数、C-reactive 
protein/Plasma IL-6（炎症性パラメーター）、栄養評価とした。 
【結果】 
両群間での患者背景及び栄養剤の周術期におけるコンプライアン
ス、surgical outcome に有意差は認めなかった。Primary endpoint であ
る術後 7日目の Con-A/PHAに差はなかったが、術後 14日目は術前
後群で術前群に比べて Con-A/PHA ともに有意に高値を示した。
Secondary endpointである術後合併症発生率、術後 SIRS期間、術後
在院日数、炎症性パラメーター、栄養評価項目ではいずれも有意差
は認めなかった。感染性合併症発症率は、術前群 37%に対して術前
後群 23%と有意差を認めなかった。血清エイコサペンタエン酸(EPA)
濃度及び EPA-アラキドン酸比は、いずれも術後 3 日目から 14 日目
で術前群に比べ術前後群で有意に高値を示した。また 2群間で差が
あった術後 7 日目の血漿 EPA濃度と、術後 14 日目の ConA/PHA刺
激リンパ球幼若化能の相関を検討したところ、ともに正の相関関係
を認めた。臨床的効果である感染性合併症発生率に関して、各リス
クファクターでのサブグループ解析では、手術時間のみ有意差が認
められ、中央値 437分を越える長時間手術では、感染性合併症発生
率は、術前後群では 13人中 0名、術前群では 16人中 5名で、有意
に術前後群が術前群に比べ低値であった(P=0.017)。 
【結論】本研究結果からは、膵頭十二指腸切除術における免疫強化
栄養剤の至適投与期間は、術前投与であると考えられた。長時間手
術などのハイリスク症例に対しては、術前投与に加え術後継続投与
が有用な可能性も示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
